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Comparison with Quantitative fIistological Evaluation
（ラット脳梁におけるfractional anisotropy（FA）値の成長変化：
i阻織学的定量解析との比較検討）
犀辟；水分子の拡散は生体内部の構造物に影響をうけるが白質では等方向に整列し
た神経線経に直交する方向の拡散は水平方向よりも強い制限を受ける。このように
方向により拡散の速さに差があることを其方性が強いといい、MR工データ．より算出さ
れるfractional anisotropy（FA）値は異方性の強さの代表的な指標である。
自質の発達に伴いFA値は増加し、これには軸索の髄鞘化が大きく影響しているとさ
れるが髄鞘化のみがFA値変化に影響しているのではないとも考えられている。成長
期のFA値変化についての以前の報告は組織学的変化との直接的な比較はなく、どの
組織学的要素が最も大きく関与しているかは不明である。そこでラット脳梁のFA値
変化と定量測定した組織学的変化を比較検討しFA値の成長変化に最も影響を及ぼす
組織学的要素を分析した。
方藷；生後卜5，10週（plw－p5W、plOw）のSDrat各週6匹、計36匹を対象とし7．0－T
腑Iにて脳梁部の拡散テンソルデータを測定し平均FA値（㌦A）を算出した。潜流固
定後左脳をトルイジンブルー染色し1000倍にて検鏡、デジタル化し単位面積あたり
の各因子（ミエリン鞘面積、細胞外腔、有髄及び無髄軸索の総数と総面積）の変化を
画像解析で定量測定した。mFAと組織学的要素の相関は単回帰、重回帰分析で評価し
た。右脳は、免疫染色を行い画像解析の結果との定性比較を行った。
結果；皿FAは生後1－4週で有意な増加変化を示すが、以降の変化は小さかった。薄
切標本では有髄軸索はp2Wに現れ始め、p3Wで著しく増加した。p4W以降では大多数
の軸索は髄鞘化していた。これはMBP染色の結果とよく一致した。対照的にNF染色
では、整然とした配列の軸索構造がplwですでに存在していた。単回帰分析ではミエ
リン鞘総面積がmmの変化に強い相関を示した（r＝0．856；pく0．01）。StepWise法でミ
エリン鞘総面積が㌦Aの変化に最も強く関与しており（pく0．001）、無髄軸素数が続
いた（p＝0．11）。重回帰分析ではこの要素が高い相関係数を持ってばA変化を予測する
因子と判明した（r2adj．＝0．738；pく0．001）。
（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2千字
程度でタイプ等で印字すること。
2．※印の欄には記入しないこと。
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考察；生体と固定脳からの拡散テンソルデータに違いはないとの報告もあるが、通
常の生理的状況をより反映することから成熟変化を評価するためにはinvivo測定が
適当と考えられる。我々はinvivoで信頼できるDTIデータを測定できた。これより
算出したmFAの変化は、plw－p4Wで急速増加しその後ほぼplateauに達した。組織学
的定量の結果では有髄軸素数及び面樺、ミエリン鞘面積に同様の傾向を認めた。こ
の髄鞘形成の進行に伴う変化は肥P染色で見られる変化と一致した。また脳梁の髄鞘
形成は生後14－21日に最も進行するとの報告を合わせると、ミエリン鞘面積及び有髄
軸索の急速な増加がmFAの増加変化に強く関連していると考えられる。単回帰分析法
ではI㌦Aとミエリン鞘面積の間に最も強い相関を認めた（r＝0．856；pく0．01）。重回帰
分析でもミエリン鞘面積が虎視の成熟変化に最も大きく影響している因子であった
（pく0．001）。ミエリン鞘膜は主にスフィンゴミエリンから成るがそれを含まない膜
に比べ水浸透性が10－30倍低下するとされミエリン鞘は細胞内外の水拡散の障壁とな
り白質の異方性拡散に影響を及ぼす。生後14－35日のラット脳梁ではミエリン薄膜数
の増加に伴いミエリン輔の厚みが増加したと報告した。ミエリン鞘面積の増加には
ミエリン薄膜数の増加も含まれており成長によるミエリン鞘の肥厚もmFAの変化に影
響したと考えられる。
しかし髄鞘形成のみが成長期のFA値変化の要因ではないとする報告もある。Ⅶ3P染
色ではplwに少量のミエリン成分が認められるのに対し、肝染色では軸索構造がす
でに存在しており髄鞘形成期以前の発達段階では舞髄軸索がFA値に関与している可
能性はある。軸索内neurofilamentsは拡散異方性への影響は少いとされ、軸索原形
質の水拡散速度も純水の70－80％程度であることから軸索の膜構造自体が拡散に関与
しFA値に影響しているのかもしれない。今回、重回帰分析では無髄軸素数はmFAに
影響しうる因子だったが有意差はなかった。これは髄鞘形成の様に急速な増加変化
を示さないためと考えられる。よって成長初期の発達においてミエリン鞘面積が血FA
とより高い相関関係を生じたと考えられる。
細胞外腔の減少は、水拡散を制限しFA値に影響を及ぼしうるが単回帰分析法で腑Aと
強い負の相関があった。しかし細胞外腔とミエリン鞘面積には強い負の相関を認
め、両者には共線性があるためstepwise分析にて除外した。
腰骨；ラット脳梁の成長初期のFA値変化に最も強い相関があるのはミエリン鞘面積
である。
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（学位論文審査の結果の要旨）
拡散テンソル画偉法から算出される什aGtionalanisotropy（FA）値は脳の発達の解析にも応
用されている。白質の発達に伴いFA値が増加することには髄鞘化の影響が大きいとされる
がその他の因子の関与も推察されている。しかしこれまでに組織学的変化との直接比較の
報告はなく、どの組織要素が実際に関与しているかは不明であった。そこでラット脳梁の成長
に伴うFA値変化と定量測定した組織学的変化を比較検討しFA値の変化に最も影響を及ぼ
す組織要素を分析した。
結果は以下である
1．FA値は生後ト4過に急速に増加し組織定量の結果、有髄軸索総数、有髄軸索総断面
積、ミエリン鞘面積に同様の傾向を認めた
2．回帰分析の結果ミ工リン鞘面横と無髄軸索数がFA値の成熟変化に最も相関する組織
圏子であった
以上より成長期におけるFA値の変化に最も関与する組織因子はミエリン成分である。
本論文はMR画像法を用いた脳の発達及び疾病解析にあたり基礎情報を与えることで今
後の発展に寄与すると考えられ、博士（医学）の学位授与に値する。
（平成2♂年9月／日）
